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骨髄移植によって救命された CAMT 患者の皮膚線維芽細胞から iPS 細胞（iPSC）を
作製し、患者と同じ MPL 変異を有した CD34+造血前駆細胞集団（HPC）が巨核球・
赤芽球細胞系譜へ分化する過程を in vitro で詳細に解析した。 










髄内の赤血球と巨核球の産生比率は、1 個の巨核球から約 2000 個の血小板が産生され
るという仮説から、40000：1 で赤血球優位であると想定される。実際に健常人コント
ロールを用いた解析では、MPL の強制発現実験によるシグナル強度増強に伴って、赤
血球優位な分化能を示した。遺伝子発現解析の結果、健常人由来の HPC では MPL シ
グナルの増強が、巨核球系統への分化決定を促す転写因子 FLI1 の遺伝子発現を抑制
した。しかし、CAMT-HPC では逆に FLI1 が発現上昇し、CAMT では MPL による赤
血球優位な本来の分化プログラムの障害が起きていることが示唆された。 
 本研究は、CAMT-iPSC を用いた生体外培養システムによる血球分化過程の解析か
ら、（１）ヒト MPL シグナルは MPP の維持及び MEP への分化に不可欠であり、巨
























  なお、本学位授与申請者は、平成 30年 1月 29日実施の論文内容とそれに関連した
研究分野並びに学識確認のための試問を受け、合格と認められたものである。 
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